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чутлив|сть кп1тинних ст|нок мо-
лочнокислих БАктшР1й до д1! л1тич_
них ФвРмшнт!в

Бстш

}1а сьогодн| проб!отинн{ препарати вихо-
дять 11а передов! позиц|] у сфер| регуляц1! при-
родних сил орган1зму. Бсе ч1тк]ште вима;1ьову-
еться розум1ння гч рол1 у форпсуванн| гомеоста-
зу орган|зму при взаемод1| його с;тстеттт. }[й-
народний конгрес з медиц{.{ни проб!отик|в,
який в|дбувся у с1пА в 2$02 р., констатував
перспективн1сть застосування проб1отиктв, 3а-
т1ропонував1пи ввахати хх} стор1няя еро}о
проб|отик!в [1].

Фсновними вимогаь{и до класичних проб1-
отик].в е добра прюкиван!сть у ки[!{еч]{ику та
нормал|зацй м|крофлори 1, 3 огляду на це, *
ст|йк|сть кл|тин проб|отинних культур до ряду
факгор1в середови1ца 1шщ/нково _т{,{1шкового щак-
щ; п!двищено] кртслотттост!, ;ковч| ! фермент|в
п]д:шлу:тково] затози 12-51'

Б останн{ роки ста]1о очевидним, 1|1о при
створенн[ проб!отинних препарат1в тако;к сл!д
враховувати тх здатн|сть до модуляц!| 1м1,нно|
в!лповй|' яку забез:течують структурн{ одиниц!
основного компонента кл|тинно] ст1нки - пеп-
тидогл|кану [6-8], тобто для реат1зац1| 1муно_

модуд|оючих властивостей проб|отичн| !трела-

рати мають в1дзначатись п|двищено:о нутлив|с-
т1о до д|] г!дрол|тичних фермент|в 1шлунково-
ки1пкового тракту 1 л|зоциплу, яка реал!зуеться
нерез особ.ттивост| сщуктури тст]тинних ст|нок
проб1отинних культур.

1аким чином, тутлив|сть ю:|тигтних ст1нок
поте:тц1йних проб|отичг!их продутдент|в до д1|
г1дрол!тинних фермент|в р|зно| природи мо)кна
використовувати як критер|й в!дбор! при ство-
ренн! проб!отик1в цйьового призначсння з п|д-
ви1ценим р|внем 1муномодултоточо! д||.

||остановка задач!

{!1ета статт| * визначення впливу умов
культивування, а саь1е кислотност] сер9довища
ку]1ьтивранн'{, окреА{их компонент!в >ютвильно*
го середови1[{а та д|-:' х|м|отерашевтит1н!{х препара-

т]в на нут:тив|сть кл|титтттих ст1нок молочноки-
слих бактер|й до г!дрол|зу:оних фермент|в'

Р[атер!али ! методи експеримента"]|ьних
досл!дп<ень

} дан1й статт1 використовувались 1штами
бактер1й роду [ас(о6ао!11'шв, взят| в музе{ куль-
т1р м1кроорган1зм|в кафедри промислово! б|о-
технолог1| ФБт нту} "(.|[1": [. тттцг|:тцэ [Ё
1мв в*70з7, [, г1татпповшв !Б3 1мв в-7038, |. вр.

!в4, !. ас|0ор1т|1шз (€апа4а), !' ас|0ор}т|1ттв ЁР
з17/402 (1х|аг1пе), [' 6ьт19аг1сътв !Б51, !. 0е1бгш-
ес[[] ]\'[€)Ф 213.

3бер1гаттня :штам|в молоч}{окислих бакте*

Рй здйснтовалось ттри 4"€ на середовищ| \4&5 з
додаванням 0,2 % агару [9], культивування _
лрът 37 '€ на капустяному середовишц1 [10] | се-

редовиттт| }1Р5 та його модиф|кацйх: мк5],
мк5,, \т[&$7г (модиф|кацй середовища 1толяга-
ла у введейн1 до р]ого сюцаду "йодис'' води,
тв!т*у 80 або обох комттонент!в разом) [111. |!о-
хсивн] середовища стери"гл|з1ъа:тись при 0,8 \:1|1а
протягом 30хв.

}(ислотн|сть рЁ середовища культивуван-
гтя п1дтримувалась на р|вн1 6,0-6,5 при вико-
рттстанн1 як коректора |6 %-ного розчину ]'{аФЁ
| вим|ртова;тась за допомого10 рЁ-метра марки
рЁ-150.

.]11зис к-гт1тин лактобактер1й провод]-{вся за
методико}о, осн0ви яко] викладен1 в [12' 13]'
\4етодику розроблено для препарату "циторе*
цифен" на основ| л|ти.:ного ферментного ком-
плексу актиноыт|цету 51гер1огпусев гес|[епз|з уаг.
1у||сшз 1йБ Ас-5001 з музето ку.,-1ьтур м1кроор-
ган|зм|в кафедри промислово| б1отехно:тот'|!
ФБт нтуу "кп1". {о складу ферментнот'о
комплексу входять ферменти р!зно| специф{ч*
ност|: проте|нази, пептидаз1.1, пцрапг!дази' кола-
геназа' бактер|ол|тинн| ферменти, як! забезпе-
чу|оть високу ефектив:т1сть "циторецифену" у
процес1 л|зису молочнокис.:тих бактер|й виду
!. 6е1Бгшес[|]'

Було використано р|зн1 наванта;кення фер-
ь{ентного препарату на 1 смз оуспенз!! ют|тин
досл1дкуваних тштам1в лактобактер!й' Бих|дна
концентрацй роз.тину "циторецифену" з актив*
н|ст:о 140000ло/г стан0вила 60 мг/мл.

|!тична .:утлив1сть культ}р молочнокислих
бактер1й розрахо-!]увалась за формулото (1)

%оо540= ','Ёй,'" ''', 
(1)
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де %ог}540 - зни}кення оптично] цстини оус-

пенз!] к-лл1тин молочнокислр1х бактер!й через
певний пром1я<ок насу; Ф}!|} - оптинна цс-
тина кл]тинно| суспенз{| ло |нкубац1| з фермент-
ним препаратом; о)}.! оптичт{а густина
к:т1тинно] суспенз|! п1сля |нкубац|1 з фермент-
ним препаратом.

Бикористовувш1ись тако)к цитостатики, р!з-
н| за х!м!чно|о структурою та механ!змом д1т:

А6г!ф1аз!|п, €!вр1а|!:т, €у1'ор1то8рпап, [е9а[ътт,
11т!ор}:овр1тагп16е [10].

1{ультури лактобактер|й, оброблен1 цитос*
татиками 3а методико}о, вик.]1адено|о в [10], пе_
рес!.вались на капустяне г{о)кивне середовище в
к!лькост! 4% \ культивува.ттиоь 24 тод та прово_
дився л1зис,

Результати ! обговорення

|{ортпим |з проведених досл!д),(ень з ви-
3начення в11ливу умов культивування на чутли-
в1сть ют]тинних ст|нок лактобактер|й до д|! л|-
тичних фермент|в був анал|з зале;<ттост| л1тич-
г:о! яутливост! клл|титтно! ст|нкрт в|д кислотност|
середовища культивування. Б|домо, що п!д .тас

росту культури рЁ култьтурапьно| р|дини зттан*
но вплр1вае на природу кл|тинно| поверхн1 [14].
1им часом' коливання рЁ середовища в д1апа_
зон1 5,5*7,5, як правило, не чинить с).тгевого
впливу на ферментативну активн|сть мол0чно-
кр1слих бактер|й [15].

Результати, наведен| на рис. 1, показутоть,
що нутлив|сть кл|тин .лтактобактер|й до л|тичтто-

го впливу гт|сля проведення корекц|| рЁ т9ль-
црально| р!дини в ход| культ]{вуван}{я ро3чи-
ном }:{а9Ё зб!льтшуеться в 3-6 раз|в у вс!х ви-
падках при використанн1 для л|зису р1зних ви-
хйних концонтрац|} к.;т1тин. 1(р|м того, в да-
нопгу раз| :]нач}{о скорочусться трива-гл|сть про-
цесу л|зису: 83-90 %-ний л!зис б1омаси вйбра-
еться протягопт 30 хв.

Бизнанену ьяохотив1сть зм|ни л|тинно! нр-
ливост]. кл1тинно| ст|нки молочнокиолих бакге-
р|т? в процес! культивування з корекц1е;о кис_
лоттлост] середовища необх|дно враховувати
при виробництв| лроб|отичних препарат1в.

Бивчення впливу окремих компонент|в се*

редовища цльтивування на л!тинну,'гутлив|сть
кл!тинних ст|нок лактобактер|й (рис. 2) пока-
з'ш|о, що к.гт|тини ко)}стого 1птаму ма]оть р|зний
р|вень нутливост| до д|] л1ти.{ного агента. Ана-
л|з результат|в л1зису юц|тин культур лактобак-
тертй на птодиф|кованих вар1антах середовища
\{&5 опосередковано свфтить ттро |стотну за-
лежн|сть формування структури кл!тинно! ст1н_
ки кохного 11тта'му в!д наявност1 |ндукутоних
фактор1в у середовищ1 ку.:тьтивування.

Ёайментпото тут.тлив1отю до д1| л|тичного
ферментного комплексу в1дзнач&11ись югт1тини
тштам|в [' г[:ап-тпо:шз [Б3 1 !. вр.!Б4 нез'1,техно
в|д типу середов}|ща, щ0 св!дчить про докор!н-
ну в!дм|нн|сть структури тх тсч|тинних ст|нок.
-[1|тична нутлив1сть |нтших робоних культур лак*
т'обактер|й значно б!ль:шо:о м1рото за_ттежала в1д
природи !ндукц|йних фактор|в, що вносились у
середовишде цультивування. [ либттна л1зису кл ! -
тин тлтам1в [. тпцг|пшв !в, [. ас!6ор[:|1шв ((апа-
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6а), [. ас16ор1т|1шв ьР 3|7 /402 (}.,1аг1пе), !. Бш1да_
г1сцв [-Б51 

'була 
вища на 3*31 % на модиф1ко-

ваних середовищах й&5.
|им часом, кл|тини тштам{в |. т1тагпповшз

!вз 1 [. 6е16гшеск|| шсоо 213 при наявност|
тв|.ну | йодно] сполуки (середовгтща \{Р57,
мк$/, мк5,) втрача_||и 50 % л\тично1 нутливос*
т|, що свйчить про форплування >корстк1што|
струкгури к_гл1тинно| оболонки на вказаних се-

редовищах.

Бстановллена особлив|сть зних(енн'1 р|вгтя л|-
тично| нщливост! к:л|тинно| сттнки € одним з ос_
новних фактор|в, який сл]д враховувати при
створенн1 к]|асичних про61отгттних препараг|в |з
прологновано|о хс.{тт€здатн|стю к.тт1тин |]родуцен_
та в умовах д|! фермент1в тлщ+лково-ки1шкового
щакту. Б цьотуш вип&]ку виника€ потреба довго_
строково| колон1зац!] ки1шечника дд1'{ створен}#1

р1ов пов!!оцйно'{ реал|.зац!| в орган!зм1 хвор0го
терапевтичного потенц1ашу проб!отичних клт|тин
!, в перпщ чеРг}, _ антагон|сти11ного.
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Рис, 2. ,г1!ттдчна нрлив|сть культур лактобактер!й на оередовищ1 м&5 1 його модиф1кац|ях
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Рис. 3. :!11тична н1тлив|сть к_;т|тин лактобактер|;! до д!] "цр::орет.т:тфену'' п!с,тя обробки
шсоо 213,; б '[. гпшт|пшв !Б;
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контроль:
на середов}11ц| з 500 мкг/*т.т сусор1товр1та:т;
на середовищ1 з 7.8 (а) 1 з,9 (б) мкг/мд су1ор1':овр1тат-г;

на середови]т|1 з 250 мкг/хтл с|вр|а11пт;

[1ами бу.;ти проведе}{!'тако)к експери|{е|{ти
3 перев|рки впливу х!п:[отерапсвтичних препа-
рат|в 1{а л;тичну !{ут-|тив|сть ]'1]тин}{их ст|нок
лактобактер|й (рис' 3). [ля цього кл1тини 1шта-
м{в вищимувались прот'{гом 1шести д1б на сере-
довищ! 3 р'зниь,1и конце1]тра1{!ями найпо!шире-
н|тших цит0статик!в, перес1вал14сь на середови-
ще без цитостатика { проводився л|зис юц|тин

ферментнттм препаратом "циторецифен",
Биявлено, що вплив цитостат1{к|в на пртт*

роду кл|тиннот поверхн1 проб|отичних культур
е 1ндив1дуальним для кожно1' з н|1х, [ встаътов*
лено' що попередн€ ктльтивува}1ня лактобакте_
р|й на середовищах з р1зними концентрацйми
цитостат}|к|в зментп5,с л|тттяну нут;тив|сть к-лт!_

тиннот ст1нки на 2-47 %. |1е дозволяе зробттти
г1рипущення' що при вкл}оченн| проб|отичних
препарат!в у схеми л!кування {1рр! р|3н1{х онко-
захвор10ваннях необх|дно корецвати дози про-
б1отику в б|к ш збйьтшення або змен1пення
з;шежно в|д ц|льового прг1значенг#{ пре!1арату'

Биеновки

1 . |{роведен 1 досл1дх<енн я засв!днтт.тти з&чеж-
н|сть л!тичнот (!утливосг! к.г:1тинндтх ст!нок пто-
лочнокислих бактер1й, а отх(е, й структури кл]_
тинних от1нок в!д умов культивування'

в на середствиц| з
8 - на середовттщ! з
@ - на середовищ| з

6

цитостатикамлц с: - [. 6е16гттес[1|

31,5 (с) | 15,6 (б) мкг/мл с!вр1а:|п;
125 ьткг/мл 1евагц!;
3,9 ь.ткл/мл т|офосфам!д

2. -|1|тична нутлив|сть кл1тинних ст!нок пто-
лочнокисл}1х батктер!т? мо)ке розглядатися як
|ндив!дуаль11а оз!{ака для кожно| проб1отитно|
кульцри'

3. ]]оведено :союттав|с'гь зб1;тьтлеттгтя 
'{|тич 

-
но| тутливост| юц|тинно| ст|нки при проведенн1
культивування з корекц|.с:о кислотност! хотвилть*
ного середовища.

4.8несення в середовище культивування
птодиф|ка'гор|в у вт.тгляд1 тв!ну 1 йодно| сполуки
зб!льшус л!тинну чут'1[1в|сть кл!тинних ст!нок
культур [. :пшг1пттз [в, !. ас!6ор!т|{шв (€апа6а),
[. ас|6ор1т|1цз БР 3\7 /402 (\аг[пе), [. бь:19аг|сшз
[в5! | змен{пуе л!тинну яутлив!сть культур ['
г1'таттповшв [в3, !. $р,!в4 та [' 0е16гшес]<|1

шсоо 21з.
5. (ультивува}{ня лактобактер|й на середо*

вищах !з р|знттми концентрацйьти найпошире_
н{ш]],{х цитостатик|в на 2*47 % зменхлуе л|тичну
нутли:;!сть юц!тинно| ст|нки'

|{оказана залехсн|сть л]тлдчно| чутливост!
кл|тинно| ст1нки молочнокислих б.1ктер|й вй
кислотност1 середовища ктльтивування' окре*
мих ко\,тт1онент|в )к},1вильного середовища та д!|
х1м1отерапевтичних препарат1в вимагае поглиб*
леного вивчення ьтехан]зм]в рецляц|| синтезу
кл|тиннртх ст|гток продуцент|в проб1отик1в р|з-
ного ц1льового ттризначення, на ш{о й будуть
налравлен| гтодальтш| натш| досл!дження'
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средь! и действия химиотерапевтических препа-
ратов на структурнь|е и3менения клеточнь!х сте-
нок молочнокисль,х бактерий путем определения
их литической нувствительности к гидролитиче-
ским ферментам' !становлена во3можность из-менения литической чувствительности клеточной
стенки в зависимости от условий культивирова_
ния. 8ь;явлен0, что литическая чувствительность
кпеточнь!х стенок молочнокисль:х бактерий может
рассматриваться в качеотве индивидуального
при3нака для кахцой пробиотинеской культурь:.
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